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Svensk summering 
 
En grundläggande princip i läkemedelsutveckling är vår förmåga att påverka kroppens 
proteiner. Proteiner är livets arbetshästar och styr nästan alla processer i kroppen. De 
bygger upp cellernas struktur, transporterar ämnen över cellmembran, förmedlar 
signaler mellan nervceller, reglerar genuttryck, bekämpar infektioner, möjliggör 
rörelser och driver kroppens ämnesomsättning. 
 
I levern finns proteiner som kallas enzymer och som ansvarar för att bryta ner 
näringsämnen. Ett av dessa är leverformen av pyruvatkinas (PKL), som har en viktig 
roll i det sista steget av glykolysen, en process där socker bryts ner och omvandlas till 
pyruvat, vilket cellerna använder för att producera energi. 
 
I den här studien undersöktes hur PKL regleras av små molekyler som binder till 
enzymet och förändrar dess aktivitet, via så kallad allosterisk reglering. För att kunna 
studera detta utvecklades fluorescerande molekyler som bygger på karaktäriserade 
allosteriska ligander. Ligander är molekyler som binder till specifika säten på 
målproteiner, och påverkar ofta proteinets egenskaper. Genom att integrera ett 
fluorescerande ämne vars färg beror på omgivningen, i karaktäriserade ligander, kunde 
bindningen mellan PKL och små molekyler mätas i lösning och i levande celler. Detta 
gjordes med hjälp av en teknik som mäter interaktioner mellan proteiner och molekyler 
genom att använda ett självlysande givarprotein och fluorescerande ligander. När de 
två parterna är nära varandra överförs energi från givaren till fluoroforen, vilket ger en 
mätbar ljussignal. 
 
Vidare undersöktes hur små förändringar i molekylstrukturen hos ligander, inklusive 
derivat av läkemedlet mitapivat, kunde ha stor effekt på allosterisk reglering av PKL. 
Biokemiska metoder och molekylära datorsimuleringar visade att olika molekyler 
förändrade stabiliteten i enzymets struktur på olika sätt. 
 
Slutligen användes fragmentbaserad läkemedelsdesign för att hitta nya molekyler som 
kan binda till PKL:s allosteriska ficka och påverka dess aktivitet. Denna teknik bygger 
på att små molekyler (fragment) identifieras och optimeras för att binda effektivt till 
målproteinet. Dessa resultat bidrar med viktiga kemiska verktyg för fortsatt forskning, 
och ökar förståelsen för hur metabolismen i levern kan regleras på en molekylär nivå. 
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